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Abstract 



The invention relates to a therapeutic system containing an active substance for the application on the skin 
which contains at least two polymerous layers. Said therapeutic system is characterized in that the polymers 
used for the individual layers differ in terms of their glass transition temperature. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(§) Wirkstoffhaltiges therapeutisches System zur Applikation auf der Haut mit mindestens zwei polymerhaltigen 
Schichten 

© Wirktoffhaltiges therapeutisches System zur Applikati- 
on auf die Haut, enthaltend mindestens zwei polymerhal- 
tige Schichten, dadurch gekennzeichnet, da& die fur die 
verschiedenen Schichten eingesetzten Polymere sich in 
ihrer Glasubergangstemperatur unterscheiden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein wirkstoffhaltiges therapeuti- 
sches System zur Applikation auf der Haul mit. rnindestens 
zwei polymerhaltigen Schichten. Weiterhin betrifft die Er- 
findung ein Herstellungsverfahren sowie eine Verwendung 
des therapeutischen Systems. 

Mit der pharmazeutischen Zubereitung zur Abgabe von 
Wirkstoften an die Haut wird entweder eine transdermal 
systemische Wirkung oder eine dermale, lokale Wirkung der 
abgegebenen Wirkstoffe angestrebt. Das Anhaften auf der 
Applikationsfiache wird durch Kleber sichergestellt, welche 
hochviskose, pennanent klebende Strukturen ausbilden. Da- 
bei werden Qualitatsmerkmale wie Anfangsklebrigkeit 
(Tack), Haftvermogen (Adhasion) und die innere Festigkeit 
des Haftklebers (Kohasion) unterschieden. 

Die pharmazeutische Zubereitung ist eine wirkstoffhal- 
tigc Vorrichtung, die cincn odcr mchrcrc Arzncistoffc in ci- 
ner vorausbestimmbaren Rate kontinuierlich uber einen 
festgelegten Zeitraum an einem festgelegten Ort freigibt. - 
Eine derartige Vorrichtung ist durch ein exaktes Behand- 
lungsprogramm, als Dosierungsprogramm bezeichnet, cha- 
rakterisiert und wird als therapeutisches System (TS) be- 
zeichnet. Da erfindungsgemaBe Systeme als Pfiaster auf die 
Haut geklebt werden, urn entweder einen systemischen oder 25 
einen lokalen Effekt zu erzielen, spricht man in diesem Zu- 
sammenhang von transdermalen therapeutischen Systemen 
(TTS) oder von dermalen therapeutischen Systemen (DTS). 

Die erfindungsgemaBe Zubereitung hat einen hohen Wir- 
kungsgrad. Das heiBt, die Zubereitung fuhrt zu einer hohen 30 
Bioverfugbarkeit von Wirkstoffen. Die Wirkung kann durch 
einfache Entfernung der Zubereitung jederzeit abgebrochen 
werden. Infolgedessen zeichnet sich die Zubereitung auch 
durch eine Steuerbarkeitder Wirkstoffabgabe aus. Die erfin- 
dungsgemaBe Zubereitung hat weiterhin eine hohe Zuver- 35 
lassigkeit im Hinblick auf dis Befolgung des Therapieplans 
durch den Patienten (Patientenakzeptanz, sog. compliance), 
da die Applikationsfrequenz im Vergleich zu konventionel- 
len Arzneiformen stark reduziert ist und Nebenwirkungen 
selten in Erscheinung treten. Femer kann die applizierbare 40 
WirkstofTmenge in der Regel vermindert werden. Somit 
werden dosisabhiingige Nebenwirkungen eben falls redu- 
ziert oder vermieden. Daraus resultiert eine erhohte Thera- 
piesicherheit. 

Ublicherweise umfaBt ein wirkstoffhaltiges System, TTS 45 
oder DTS, einen Aufbau mit mehreren Schichten, umfas- 
send wenigstens eine Wirk- und/oderHilfsstofTe enthaltende 
Reservoirschicht, eine fur deren Inhaltsstoffe impermeable 
Ruckschicht und eine vor Applikation auf der Haut abzulo- 
sende Schutzschicht. 50 

Dabei besteht die Reservoirschicht in aller Regel aus ei- 
nem Wirk- und/oder Hilfsstoff enthaltenden amorphen Poly- 
mer. Neben einer Anzahl vorteilhafter Eigenschaften des 
Polymers, insbesondere im Hinblick auf ihre Verwendung 
als Pfiaster, wie diffusionsbedingte Aufnahme oder Abgabe 
der Inhaltsstoffe, oder ihre Flexibilitat bei Anpassung an 
eine vorhandene Korperform am Applikationsort, neigen 
andererseits amorphe Polymere infolge vergleichsweise 
nicht ausreichender Kohasion besonders bei langerer Lage- 
rung im Pfiaster zu kaltem FluB. 

Wahrend bei rein kristallinen Stoffan die Molekualarbe- 
wegung mit steigender Temperatur beim Schmelzpunkt 
sprunghaft von einem relativ niedrigen Niveau auf ein hohes 
Niveau ansteigt, verhalten sich amorphe Polymere, wie bei- 
spiclswcisc Klcbcr, andcrs. 

Die Molekularbewegung nimmt mit steigender Tempera- 
tur in mehreren, meist 5 verschiedenen. reversiblen Stufen 
zu. Im einzelnen werden funf Viskoelastizkatsbereiche als 
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Glaszustand (hart; niedrigste Temperatur), Lederzustand 
(Wendepunkt = G las ii berg angs temperatur (Tg) = Tempera- 
tur, bei der ein Polymer vom festen Glaszustand in den kau- 
tschukelastischen Zustand ubergeht), kautschukelast.ischer 
5 Zustand, kautschukelastisches FlieBen und viskoser Zustand 
(hochste Temperatur) bezeichnet. 

Der Ubergang vom Glaszustand in den kautschukartigen 
Zustand ist begleitet von einer deutlichen Anderung der 
physikalischen Eigenschaften wie spezifisches Volumen, 
to Elastizitatsmodul, Warmekapazitat, thermomechanische Ei- 
genschaften und Brechungsindex. Der Schmelzpunkt (Tm; 
festes und flussiges Polymer im Gleichgewicht) amorpher 
Polymere ist durch teilkristalline Polymerbereiche definiert. 
Hierbei liegt Tg immer niedriger als Tm. 
15 Man unterscheidet: 

Polymere, die sich bei Raumtemperatur (Ta) im festen Glas- 
zustand befinden, mit Tg, Tm > Ta. Beispiele sind isotakti- 
sches Polystyroi: Tg = 85°C7Tm = 240°C; Polycthyicntcr- 
ephthalat: Tg = 69°C/TM = 265°C; Polyhexamethylenadi- 
™ pamid: Tg = 53°C/Tm = 265°C; Polytetrafluorethylen: Tg = 
126°C/Tm= 325°C). 

Polymere, die sich im weichen kautschukahnlichen Zwi- 
schenzustand befinden, (Tm > Ta > Tg). Beispiele sind Nie- 
derdruckpolyethylen: Tg = -70°C7Tm = 139°C; isotakti- 
sches Polypropylen: Tg = -18°C7Tiii = 186°C. 

Polymere, die sich im fliissigen viskosen Zustand befin- 
den (Ta > Tm, Tg; Beispiele sind Poly dime thy Isilox an: Tg = 
-121°C/Tm = -40°C; 1,4-cis-Polybutadien: Tg = -95°C7Tm 
= 2°C). 

Hieraus laBt sich ableiten, daB die Kohasion und somit 
kalter FluB eines Klebers mit hochviskosen, permanent kle- 
benden Polymerstrukturen ausschlaggebend von der Glas- 
ubergangstemperatur der eingesetzten Polymere beeinfluBt 
wird. 

Kalter FluB umschreibt eine Materialeigenschaft. Die da- 
von betroffenen Materialien beginnen wahrend der Lage- 
rung zu flieBen ohne speziellen Einflussen ausgesetzt zu sein 
und konnen demzufolge als hochviskose Fliissigkeiten be- 
trachtet werden. 

Es ist aus der Praxis bekannt, daB TTS und DTS oftmals 
zu kaltem FluB neigen. Dieser fuhrt dazu, daB ein Pfiaster 
wahrend seiner Lagerung mit dem Primarpackmittel ver- 
klebt und nachfolgend nur noch schwer entnommen werden 
kann. Ein weiteres Problem besteht darin, daB Pfiaster mit 
kaltem FluB nach ihrer Applikation schwarze Rander, Kle- 
berriickstande, auf der Applikationsfiache hinterlassen, die 
sich teilweise nur unter intensiven ReinigungsmaBnahmen 
entfernen lassen. 

WO 86/00814 sowie US 5,186,938 beschreiben die Mog- 
lichkeit, kalten FluB von Glyceroltrinitrat enthaltenden, 
selbstklebenden, von Poly aery lsaure abgeleiteten Polyme- 
ren dadurch zu verbessern, daB die Polymere quervernetzt 
werden. Zur Quervernetzung werden beispielsweise diva- 
lente Metallionen oder Melamin eingesetzt. Dadurch ent- 
steht ein koharentes Netzwerk, welches wesentlich weniger 
zu kaltem FluB neigt als das Ausgangspolymer. Eine Vernet- 
zung, die sich positiv auf die Kohasion auswirkt, hat aber ei- 
nen negativen EinfluB auf die Klebrigkeit, welche sich da- 
durch verse hlechtert. 
60 Letzteres ist eine allgemeingultige Faustregel. Die Erfin- 
der des bekannten Verfahrens versuchen das Problem da- 
durch zu losen, daB sie das Agens, welches die Quervernet- 
zung bewirkt, nur in einer relativ geringen Menge einsetzen, 
um eine Mindestklebrigkeit zu gewahrleisten. Das Problem 
65 an der gcschildcrtcn Vorgchcnswcisc besteht darin, daB der 
Grad der Quervernetzung exakt eingestellt werden muB, um 
optimale Systemeigenschaften zu gewahrleisten. 

Um nicht von der durch den Grad der Quervernetzung be- 
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dingten Enipfindiichkeit der Kohasion und Klebrigkeit ab- 
hangig zu sein, wird mit EP 0 856 311 Al und 
DE 197 06 824 CI eine andere Vorgehensweise vorgeschla- 
gen. Um die Kohasion der Matrix zu verbessern, ohne die 
Klebkraft auf der Haul zu reduzieren, werden Systeme vor- 
geschlagen, die aus mindestens zwei Schichten bestehen. 
Das Besondere hierbei ist. daB die Schichten zwar die glei- 
che Polynierzusamnienseizung und die gleiche Konzentra- 
tion an gelosten Inhaltssioften aufweisen, sich aber im Grad 
ihrer Quervemetzung unterscheiden. Wahrend eine Schicht 
mit niedrigerem Quervernetzungsgrad die Hauthaftung ge- 
wahrleistet, reduziert eine andere Schicht mit hoherem 
Quervernetzungsgrad den kalten FluB. Die Q ue rvernetzung 
erfolgt in bekannter Weise. beispielsweise durch Zusatz von 
Metallionen oder reaktiven Reagenzien sowie durch Elek- 
tronenbestrahlung oder Bestrahlung mit UV-Licht. 

Eine andere Moglichkeit zur Verbesserung der Kohasion 
ist aus DE 40 20 144 C2 bckannt. Dicsc bcschrcibt cine 
Moglichkeit, den kalten FluB ohne Einsatz von Reagenzien 
zur Quervemetzung zu verbessern. Hierzu wird dem selbst- 
klebenden Basispolymer ein weiteres, nichtklebendes, aber 
fiimbildendes Polymer zugesetzt. Das filmbildende Poly- 
mer, welches in der Regel durch ein hohes Molekularge- 
wicht charakterisiert ist, ergibt eine wesentiiche Verbesse- 
rung der Kohasion des Sysiems. 

Die beschriebenen Verfahren zur Verbesserung der Koha- 
sion sind nur bedingt anwendbar. Beispielsweise sind nicht 
alle klebenden und damit zur Herstellung von selbstkleben- 
den TTS bzw. DTS geeigneten Poly mere quervemetzbar. 
Auch die Zumischung von kohasionsverbessemden Poly- 
meren ist aus Kompatibilitatsgrunden nicht immer moglich. 

Ausgehend vom vorgenannten Stand der Technik liegt der 
Erfindung die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Verbes- 
serung der Kohasion zwecks deutlicher Reduzierung des 
kalten Flusses bereitzusteilen, welches die bisher beobach- 
teten Schwierigkeiten und technischen Grenzen wenigstens 
groBtenteils uberwindet und zu einer hohen Bioverfugbar- 
keit der enthaltenen Wirk- und Hilfsstoffe fuhrt. 

Die Aufgabe wird gemaB Anspruch 1 durch einen ge- 
schichteten Aufbau des TTS bzw. DTS gelost. 

Hierbei unterscheiden sich die verschiedenen Schichten 
durch ihre Glasubergangsiemperatur (Tg). Die Schicht(en) 
mit der (den) hoheren Gl£subergangstemperatur(en) fiihrt 
(fuhren) zu einer Verbesserung der Kohasion des gesamten 
Systems. Demzufolge ist der kalte FluB reduziert, so daB das 
Problem, daB die TTS bzw. DTS wahrend der Lagerung mit 
dem Primarpackmittel verkleben sowie nach ihrer Applika- 
tion schwarze Rander infolge Kleberruckstanden auf der 
Applikationsflache hinterlassen, nicht mehr in Erscheinung 
tritt bzw. stark reduziert ist. Ferner werden Inkompatibilita- 
ten dadurch vermieden, daB die eingesetzten Polymere in 
unterschiedlichen Schichten vorliegen und so ihre Interak- 
tion im wesentlichen auf die Grenzflachen beschrankt 
bleibt. In gunstigen Fallen kann dabei auf eine Quervemet- 
zung verzichtet werden. 

Weitere Ausgestaltungen der Erfindung sind entspre- 
chend den Unteranspriichen vorgesehen. 

Dabei kann eine der Schichten zugleich als Steuerungs- 
mittel fur die Wirkstofffreigabe ausgebildet sein. 

Weiterhin sieht das Verfahren nach der Erfindung vor, daB 
zumindest eine der Schichten als Wirkstoffreservoir ausge- 
bildet und angeordnet ist. 

SchlieBlich umfaBt ein Verfahren zur Herstellung des the- 
rapeutischen Systems die Sehritte, daB wenigstens zwei po- 
lymcrhaltigc Schichten aufcinandcr laminicrt werden, wo- 
bei die Schichten Polymere enthalten, die sich in ihrer Glas- 
ubergangstemperatur unterscheiden. 

Eine Verwendung des therapeutischen Systems nach der 



to 



15 



Erfindung dient zur topischen oder transdermalen Abgabe 
von Wirkstoften an die Haut eines Organismus. 

Eine beispielhafte, schematische Darstellung des erfin- 
dungsgemaBen Systems ist aus der Fig. 1 erkennbar. 

Darin ist ein Ausfiihrungsbeispiel gezeigt, welches aus 
fiinf Schichten (a bis e) besteht. Die Schichten sind: 

a) Ruckschicht 

b) Matrix la mit einem als Tgl gekennzeichneten 
Polymer, 

c) Matrix 2 mit einem als Tg2 gekennzeichneten Poly- 
mer, 

d) Matrix lb mit einem als Tgl gekennzeichneten 
Polymer, 

e) Schutzschicht, ablosbar, wobei Tg2 > Tgl ist. 



Bcispici 

20 Zur Bereitung der Matrix la wurden 25,0 g eines Poly- 
mers auf der Basis der Methacrylsaure (Eudragit® L100) in 
16,1 g Ethanol gelost. Nach der vollstandigen Auflbsung 
des Methacrylsaurepolymers wurden zu dieser Vorlosung 
die Wirkstoffe Estradiol (925,0 rng) und Norethisteronacatat 

35 (5,25 g) gegeben und emeut geriihrt, bis die Wirkstoffe auf- 
gelost waren. Danach wurden nacheinander 38,84 g einer 
Kleberlosung (Losung eines selbstklebenden Polymers auf 
der Basis von Polyacrylsaureestem in Ethvlacetat, 
51,0Gew.-%; Durotak® 387-2287), 1 1,50 g eines Klebrig- 

30 keit vermittelnden Harzes (Hercolyn® D), 7,5 g Glycerin so- 
wie 6,0 g einer Losung von Aluminiumacetylacetonat in 
Ethvlacetat (4 Gew.-%) gegeben und nachfolgend homoge- 
nisiert. Die resultierende Masse hatte einen Feststoffgehalt 
von 45 Gew.-%. Diese Masse wurde sodann auf eine siliko- 

35 nisierte Polyesterfolie (Hostaphan® RN100) mittels Film- 
ziehgerat in einer Schichtdicke von 250 um aufgetragen und 
unter definierten Bedingungen getrocknet (30 min bei 
50°C). Der getrocknete Film wurde mit einer flexiblen Po- 
lyesterfolie (Hostaphan® RN15) abgedeckt, welche die spa- 

40 tere Ruckschicht darstellte. Die Matrix lb wurde in analoger 
Weise gefertigt mit dem Unterschied, daB die abschlieBende 
Abdeckung mit einer flexiblen Polyesterfolie ausgesetzt 
wurde. Zur Bereitung der Matrix 2 wurden zuerst 30,0 g ei- 
nes hochmolekularen Polymers auf der Basis von Meth- 

45 acrylsaureester (Plastoid® B) in Ethy lace tat gelost. so daB 
eine 30 Gew.-%ige Losung resultierte. Diese Losung wurde 
auf eine silikonisierte Polyesterfolie (Hostaphan® RN100) 
mittels Filmziehgerat in einer Schichtdicke von 250 um auf- 
getragen und unter definierten Bedingungen getrocknet 

50 (30 min bei 50°C). 

Nach Vorliegen der getrockneten Matrizes wurde von der 
Matrix la die silikonisierte Polyesterfolie entfernt und auf 
die Matrix 2 kaschiert. AnschlieBend wurde die silikoni- 
sierte Polyesterfolie von der Matrix 2 entfernt und mit der 

55 Matrix lb kaschiert. Es resultierte ein System, umfassend 
die Schichten: a) Ruckschicht (Hostaphan® RN15), b) Ma- 
trix la, c) Matrix 2, d) Matrix lb und e) Schutzfolie (Hosta- 
phan® RN100). Das System ist schematisch in Fig. 1 wie- 
dergegeben. 

60 Zur Beurteilung des kalten Flusses wurde die genannte 
Formulierung und eine Formulierung, welche nur die Matri- 
zes la und lbenthielt, unter definierten Bedingungen (40°C, 
75% relativer Feuchte) eingelagert. Das Laminat ohne Ma- 
trix 2 zeigte bereits nach einem Monat starken kalten FluB. 

65 Im Gcgensatz dazu war cin solchcr bei dem Laminat mit 
Matrix 2 nicht zu beobachten. 
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Patentanspriiche 

1. Wirkstoftnaltiges therapeutisches System zur App- 
likation auf der Haut rnit mindestens zwei polyrnerhal- 
tigen Schichten, dadurch gekennzcichnet, daB die fur 5 
die verschiedenen Schichten eingesetzten Polymere 
sich in ihrer Glasiibergangstemperatur unterscheiden. 

2. Therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB eine der Schichten ein hochmole- 
kulares Polymer enthalt, welches filmbildende Eigen- to 
schaften besitzt. 

3. Therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2. 
dadurch gekennzeichnet, daB eine der Schichten zu- 
gleich als Steuerungsmittel fiir die Wirkstofffreigabe 
ausgebildet ist. 15 

4. Therapeutisches System nach einem oder mehreren 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB cine der Schichten als Wirks toff reservoir aus- 
gebildet und angordnet ist. 

5. Verfahren zur Herstellung des therapeutischen Sy- 20 
stems nach einem der vorangegangenen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daB wenigstens zwei poly- 
merhaltige Schichten aufeinander laminiert werden, 
wobei die Schichten Polymere enthalten, die sich in ih- 
rer Glasubercangstemperatur unterscheiden. 25 

6. Verwendung des therapeutischen Systems nach ei- 
nem der vorangegangenen Anspruche zur topischen 
oder transdermalen Abgabe von Wirks toffen an die 
Haut eines Organismus. 
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